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BENDAMUSTINA

Fecha: 10/08/20

GENERALIDADES

Denominacion comun internacional: Clorhidrato de bendamustina
Sinonimias: No tiene
Nomenclatura IUPAC: Acido -4-[5-[Bis(2-chloroetil)amino]-1-metilbenzimidazol-2-ilJbutanoico

Estructura quimica:
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FAMILIA: Agentes alquilantes, mostazas nitrogenadas.

MECANISMO DE ACCION:

La bendamustina basa sus efectos antineoplasicos y citotdxicos esencialmente en un entrecruzamiento
de las cadenas del ADN dobles y simples por alquilacién. Como resultados, se alteran las funciones de la
matriz del ADN y de la sintesis y reparacion del ADN. La bendamustina es activa contra células en reposo
y en division.

FARMACOCINETICA:

Distribucion: Volumen de distribucidn similar al agua corporal total, atraviesa barrera hematoencefalica
pero no alcanza niveles terapéuticos en Sistema Nervioso Central. Minima unién a proteinas plasmaticas.
Metabolismo: Se metaboliza en el higado. A través de la hidrdlisis se transforma en metabolitos de baja
actividad citotoxica. Via CYP1A2 se obtienen 2 metabolitos activos, Gamma hidroxi bendamustina (M3) y

N-desmetilbendamustina (M4) que se encontraron en bajas concentraciones, con lo cual el efecto




citotdoxico se debe a la bendamustina. Se metaboliza ademds esencialmente por conjugaciéon con

glutation.

Eliminacién: Se elimina un 25% a través de las heces y 50% por via renal.

Vida media: La vida media es de 30 min para bendamustina, de 3 h M3y 30 min M4.

Presentacion:

e Frasco ampolla 25 mgy 100 mg. Polvo liofilizado.

e Frasco ampolla 100 mg/4ml (Bendeka®).

Clasificacion de riesgo NIOSH: Grupo 1.

PREPARACION

Reconstitucion

Solvente | Presentacion L Ll (e L Agitacion Generacion Aspecto final | Estabilidad | Conservacion
Ml mg/ml de espuma
25mg 5
AD 5 Requiere NO Transparente 30 min T.AMB
100 mg 20 o amarillento
Dilucion
Presentacion | Solvente Sl Coeatos Filtro Estabilidad Conservacion
mg/ml con PVC
Polvo 24 h/ 48h* HEL
SF 0,2-0,6 Sl No require
Liofilizado 3h T.AMB
24 h HEL
SF
Sc. Liquida 6h T.AMB
1,85-5,6 No requiere
(Bendeka®)** S| 24 h HEL
DX 5%
3h T.AMB

*Lab. Tuteur: 48 h en heladera. ** Estabilidad del vial parcialmente utilizado: 28 dias de 2-8 °C por ser

bacteriostatico (no se recomienda realizar mas de 6 extracciones).




ADMINISTRACION

Poder emetégeno: Moderado

Via de administracién: IV

Clasificacion para Algoritmo de Extravasaciones: Irritante con propiedades semejantes a los vesicantes.
Premedicacién /medicacién concomitante recomendada:

1. Antieméticos.

2. Otros: antihistaminicos, antipiréticos y corticoesteroides en aquellos pacientes que hayan presentado

reaccion de infusion grado 1 o 2.

Tiempo de infusién:

Administrar IV durante 30-60 minutos. Bendeka® en 10 minutos.

Orden de infusidn seguin esquemas combinados:

Se administra después del rituximab /obinutuzumab.

POSOLOGIA Y USOS FRECUENTES

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLC)

e 100 mg/m? 1V dia 1y dia 2 cada 28 dias por 6 ciclos.

e Primera linea de tratamiento 90 mg/m? dia 1y 2 en combinacién con rituximab por 6 ciclos y para
refractarios 70 mg/m?2.

e Dialy2en combinacidn con rituximab por 6 ciclos.

LINFOMA NO HODGKIN (LNH) CELULAS B INDOLENTES, REFRACTARIO A RITUXIMAB

120 mg/m?IV dia 1y dia 2 cada 21 dias por 8 ciclos.

LINFOMA NO HODGKIN AVANZADO INDOLENTE NO TRATADO PREVIAMENTE O LINFOMA DE CELULAS

DEL MANTO AVANZADO SIN TRATAMIENTO

90 mg/m? IV dia 1y dia 2 cada 28 dias por 8 en combinacién con rituximab 375 mg/m?el dia 1.

LINFOMA NO HODGKIN O LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO RECAIDOS O REFRACTARIOS

90 mg/m? IV dia 2 y dia 3 cada 28 dias por 4-6 ciclos en combinacidn con rituximab 375 mg/m?el dia 1.



LINFOMA FOLICILAR RECAIDO O REFRACTARIO

90 mg/m? dia 1y 2 cada 35 dias combinacién con rituximab o bortezomib por 5 ciclos 0 90 mg/m? dia 1y
2 cada 28 dias en combinacidn con obinutuzumab por 6 ciclos.

LINFOMA DE HODGKIN RECAIDO O REFRACTARIO

120 mg/m?IV dia 1y dia 2 cada 28 dias por 6 ciclos.

MIELOMA MULTIPLE TERAPIA DE RESCATE

90 a 100 mg/m? dia 1y 2 cada 28 dias por 2 ciclos 0 75 mg/m? dia 1y 2 cada 28 dias en combinacién con
dexamentasona y lenalidomida por 8 ciclos.

MACROALBUMINEMIA DE WALDESTRON REFRACTARIA

90 mg/m? IV dia 1y dia 2 cada 28 dias en combinacién con rituximab por 6 ciclos 0 90 mg/m? IV dia 2 y

dia 3 cada 28 dias en combinacidn con rituximab por 4 ciclos.

TOXICIDAD

AJUSTES DE DOSIS

Ajuste de dosis por disfuncién renal:
e CrCl <30 ml/minuto uso no recomendado.
Ajuste de dosis por disfuncién hepatica:
e Moderada: AST o ALT 2,5-10 veces ULN Y BILIRRUBINA 1,5-3 veces ULN: Uso no recomendado.

e Severa: Bilirrubina 3 veces ULN: Uso no recomendado.

Toxicidad Grado 1-2 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Considerar
premedicacion con
Reacciones antihistaminicos, Considerar discontinuar Discontinuar
infusionales antipiréticos y tratamiento tratamiento
corticoesteroides en

préximos ciclos




Hematolégica

Retraso de
tratamiento
hasta resolver
(ANC >
1000/mm?3,plq
>75000/mm3)

Hematoldgica

Reducir dosis a 50 mg/m?
dia 1y 2 en cada ciclo.
Toxicidad recurrente

reducir a 25 mg/m?. Se

hematoldgica

LLC

LLC
puede volver a la dosis
original con precaucién
Reducir dosis a 50 mg/m?
No

dia 1y 2 en cada ciclo. Se
puede volver a la dosis

original con precaucién

Reducir dosis a
90 mg/m*dialy

2 en cada ciclo.

hematoldgica

LNH

Hematoldgica Toxicidad
LNH recurrente
reducir a 60
mg/m?dialy2
de cada ciclo
Reducir dosis a 90 mg/m?
No dia 1y 2 en cada ciclo.

Toxicidad recurrente
reducir a 60 mg/m?dialy

2 de cada ciclo




EFECTOS ADVERSOS

Efectos adversos > 10 %

Efectos adversos 1- 10%

Cardiovascular

Edema (13%)

Taquicardia, hipotension, angina de

pecho

SNC

Fatiga, dolor de cabeza, insomnio

Ansiedad, depresién

Dermatolégico

Rash cutaneo (<16%)

Prurito, hiperhidrosis

Sistema endocrino y

metabolico

Pérdida de peso, deshidratacion

Hipocalemia, hiperuricemia,
hiperglucemia G3/4 , hipocalcemia

G3/4, hiponatremia G3/4

Gastrointestinal

Nausea (20-75%), vomitos (16-
40%), diarrea, constipacion,
estomatitis (G3/4), dolor

abdominal, dispepsia

Reflujo, candidiasis, distencién

abdominal

Hematoldgico

Descenso de la hemoglobina
(89%), disminucidn del recuento
de neutrofilos (75 - 86 %),
trombocitopenia (77-86%),
leucopenia (61-94%),
linfocitopenia (68-99%),

Neutropenia febril G3/4

Hepatico

Aumento de bilirrubina

Aumento de transaminasas G3/4

Neuromuscular

Astenia, dolor de espalda

Artralgia

Respiratorio

Tos, disnea

Sinusitis, neumonia, congestién

nasal

Renal

Aumento de creatinina
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